1 脂 多 糖 致 炎 时 间 对 小 鼠 血 液 免疫 与 肠 道 组 织 形 态 4 影响 1 
2 Ree CERTI HEY EK 武 瑞 
3 (黑龙 江 八 一 农垦 大 学 动物 科技 学 院 ， 大 庆 163319) 
4 W 要 : 本 试验 由 在 通过 给 小 鼠 腹 腔 注射 脂 多 糖 (LPS〉， 检 测 随 着 时 间 的 推移 小 鼠 血 液 细 
5 ” 胞 因子 水 平和 肠 道 组 织 形态 的 变化 。25 只 雄性 ICR 小 鼠 经 腹腔 注射 LPS (5 mg/kg BW) , 
6 ”在 不 同 致 炎 时 间 [LPS 注射 前 (0 hb) 以 及 注射 后 3、6、12、24、48 和 72 hj] 采血 制备 血清 ， 通 
7 ”过 酶 联 免 疫 吸 附 试验 (ELISA) 方法 检测 小 鼠 血 清 肠 道 碱 性 磷酸 酶 CIAPO 活性 及 炎 性 细胞 
8 ”因子 肿瘤 坏死 因子 (TNF)〉-a、 白 细胞 介 素 〈IL〉-1B、IL-4、IL-6 和 IL-8 的 水 平 ， 同 时 采 
9 ， 集 小 鼠 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 和 盲肠 样品 ， 苏 木 精 - 伊 红 〈HE) 染色 制作 组 织 切片 ， 观 察 各 
10 ， 肠 段 病理 学 变化 ， 并 测量 各 肠 段 绒毛 高 度 CVA) MARRE CCD) ， 计 算 VHCD 。 结 
11 ”显示 : 血清 IAP 活性 ， 促 炎 细 胞 因子 TNF-a, IL-6 和 IL-8 以 及 抗 炎 细 胞 因子 IL-4 的 水 平 在 
12 ”LPS 注射 后 Oh 时 达到 高 峰 , 随后 下 降 ; 而 血清 促 炎 细 胞 因子 IL-1BEJZK^E YE LPS 注射 后 6h 
13 ”时 略 有 升 高 ， 在 注射 后 48 h 时 达 高 峰 。 与 注射 前 〈0h) 相 比 ，LPS 致 炎 小 鼠 在 LPS 注射 后 
14 6h 肠 道 病 理 变 化 比较 明显 ， 小 鼠 肠 黏膜 损伤 明显 ， 上 皮 有 脱落、 绒毛 破裂 、 么 膜 鞭 缩 、 水 肿 、 
15 ”上 且 绒毛 较 短 ; 随 着 时 间 的 推移 ， 肠 黏膜 在 LPS 注射 后 48 h 时 已 开始 缓慢 恢复 。 与 注射 前 CO 
16 h) 相 比 ,LPS 致 炎 小 鼠 十 二 指 肠 和 空肠 的 VH/CD 均 在 注射 后 6h 时 出 现 显著 后 极 显著 下 降 
17 (P<0.05 或 P<0.01) , 但 在 注射 后 72 h 时 已 无 显著 差异 (P>0.05) 。 由 此 得 出 , LPS C5 mg/kg 
18 BW) 腹腔 注射 后 6h 时 小 鼠 血 清 促 炎 性 细胞 因子 水 平 达到 高 峰 ， 肠 黏膜 损伤 明显 ， 之 后 逐 
19 ，” 渐 恢复 正常 。 
20 ”关键 词 : 脂 多 糖 ， 肠 道 损伤 ， 血 液 免疫 ; 细胞 因子 ， 绒毛 高 度 
21 ”中 图 分 类 号 :S816.7 ”文献 标识 码 : 文章 编号 : 
22 脂 多 糖 POS) 是 革 兰 氏 阴 性 细菌 外 膜 的 组 成 部 分 ， ee Ue 
23 ”血管 衰竭 和 血压 不 稳定 ， 并 最 终 导 致 致命 性 败血症 综合 征 上 02。 所 以 ， 监 测 LPS 致 炎 疾 病 发 
24 ” 展 的 动态 变化 对 防 控 LPS 感染 是 非常 重要 的 。 ne 胞 因子 作为 生物 
25 ”标志 物 释 放 的 分 子 ， Vin A (LO -IB IL-6. FRASER T-a (TNF-a) ， 在 动物 试 
26 ” 验 中 会 降低 肠 道 的 屏障 功能 外。 通常 可 以 通过 比较 健康 动物 与 致 炎 动 物 之 间 的 病理 差异 来 寻 
27. 找 生 物 标 志 物 欠 。 究 炎 症 模型 过 程 中 ,通常 腹腔 单 次 注射 高 剂量 LPS 可 致 急 性 炎 
28 ” 症 ， 此 方法 外 TOO 
29 ”细胞 因子 的 持续 增高 ， 引 发 炎症 ， 但 时 间 周 期 长 。 目 前 利用 LPS 复制 炎症 模型 ， 不 同 的 研 
30 mu uc ucc. de ei 
" 31 ”性 细胞 因子 CIL-1B. IL-4, IL-8) 和 肠 道 碱 性 磷酸 酶 CIAPO 的 测定 较 少 571。 研 究 表明 ， 一 
32 ” 些 生物 标志 物 在 单一 的 时 间 点 反映 了 重要 的 信息 ， 但 不 能 反映 系统 的 动态 变化 由 。 因 此 ， 本 
33 ”试验 通过 腹腔 注射 5 mg/kg BW LPS 致 炎 雄 性 ICR 健康 小 鼠 〈 体 重 22~25 g) ， 之 后 连续 监 
34 ，” 测 血液 指标 和 肠 黏膜 变化 情况 ， 以 全 面 了 解 在 LPS 给 药 后 血液 细胞 因子 、IAP 及 肠 道 组 织 
35 ”形态 变化 ， 为 深入 了 解 LPS 对 血液 免疫 和 肠 道 组 织 形 态 随时 间 的 变化 的 研究 提供 基础 ， 为 
36 ”通过 LPS 建立 肠 道 致 炎 模型 提供 合适 的 致 炎 时 间 。 
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37 ”1 材料 与 方法 
38 1.1 试验 材料 

39 LPS 〈 来 源 于 大 肠 杆 菌 055: BS) 和 其 他 化 学 试剂 均 从 Sigma-Aldrich 〈 美 国 ) 获得 。 

40 ”蒸馏 水 通过 来 自 EMD Millipore Corporation ($E) 的 Milli-Q 系统 过 滤 获 得 。 将 LPS YET 
41 ”生理 盐水 中 并 制 成 20 mg/mL 的 储存 液 保 存 。 在 注射 LPS 之 前 将 动物 称 重 ， 并 且 将 LPS fi 
42 ” 备 液 稀 释 ， 以 5 mg/kg BW 的 剂量 对 每 只 试验 小 鼠 进行 注射 。 

43 12 试验 动物 

44 雄性 健康 ICR “in, (SEL 22~25 g， 购 自 哈 尔 滨 医科 大 学 动物 实验 中 心 ， 许 可 证 号 : 

45 SYXK ($) 2014005。 饲 养 环境 温度 保持 在 “22+2) °*C， 相 对 湿度 保持 在 (50410) %, 

46 ”试验 期 内 自由 饮水 、 采 食 。 动物 试验 开始 前 先 使 小 鼠 习 惯 动物 设施 1 周 , 动物 试验 按照 《 实 
47 ” 验 动 物 管理 条 例 》 (2017 年 修订 ) 执行 。 

48 13 试验 设计 和 样品 采集 
49 选取 25 只 小 鼠 ， 按 照 5 mg/kg BW 的 剂量 腹腔 注射 稀释 后 的 LPS 溶液 (0.5 mg/mL) , 
50 ”每 只 小 鼠 注 射 量 约 为 0.2 mL。 根 据 文献 四 选择 时 间 点 ， 在 LPS 注射 前 (0 h) 和 注射 后 3、6、 
51 12. 24. 48 fH 72 h 分 别 选 出 3 只 小 鼠 ， 通 过 沾 有 异 氟 烷 的 棉 球 将 小 鼠 麻 醇 之 后 ， 对 小 鼠 进 
52 ， 行 眼球 采血 ， 将 血液 样品 5 000 r/min 离心 10 min， 吸 取 血 清 并 于 -80 CRAE T ETEM. K 
53 ， 血 后 ， 断 颈 处 死 小 鼠 ， 痢 开 腹 腔 ， 采 集 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 及 盲肠 组 织 样品 。 每 个 肠 段 取 
54 ”中 间 部 分 1—2 cm， 灭 菌 生 理 盐 水 冲洗 干净 ， 置 于 4% 甲 醛 缓冲 溶液 中 国定 ， 以 备 制作 切片 。 
55 144 炎 性 细胞 因子 水 平 及 IAP 活性 的 测定 
56 使 用 市 售 试剂 盒 〈Endogen， 英 国 ) 通过 酶 联 免疫 吸附 试验 ELISA) 方法 测定 血清 中 
57 ” 炎 性 细胞 因子 水 平 及 IAP 活性 。 每 次 测定 时 ， 连 续 稀 释 血 清 10-100 倍 ， 以 确保 获得 的 值 
58 在 每 个 试剂 盒 提 供 的 标准 线性 范围 内 .每 个 来 自 同一 小 鼠 的 样品 重复 测定 2 次 , 并 取 平 均值 。 
59 ”1.5 组 织 病理 学 测定 
60 参照 Nabuurs 等 no 的 方法 ， 将 甲醛 固定 好 的 小 鼠 肠 道 组 织 包 埋 在 石蜡 中 ， 切 成 4 um 的 
61 切片， 并 用 苏 木 精 - 伊 红 CHE) 染色 溶液 染色 ， 然 后 在 光学 显微镜 下 《〈 放 大 100 倍 ) 观察 染 
62 ” 色 的 切片 并 照相 。 使 用 Image Pro Plus 4 分 析 软 件 (Media Cybernetics, 美国 ) 处 理 和 分 析 系 
63 AEREAS (VH) MEARE CCD) ， 并 计算 VH/CD (V/C) 。 每 个 肠 道 样本 至 少 测 
64 ” 量 10 个 数据 ， 并 计算 平均 值 。 

65 L6 数据 处 理 
66 数据 以 平均 值 + 标准 差 (mean+SD) 表示 ,使 用 SPSS 16.0 的 上 检验 对 注射 前 和 注射 后 不 
67 ”同时 间 点 的 差异 进行 显著 性 分 析 ，P<0.05 表示 差异 显著 。 

68 ”2 结果 与 分 析 
69 ”2.1 血清 IAP 活性 和 炎 性 细胞 因子 水 平 
70 给 小 鼠 腹 腔 内 注射 LPS 诱导 肠 黏 膜 炎 症 ， 在 注射 前 〈0h) 和 注射 后 不 同时 间 点 〈3、6、 
71 12. 24. 48 和 72h) 血清 IAP 活 性 以 及 促 炎 细 胞 因子 CTNF-a IL-1B. IL-6 I IL-8) 和 抗 
72 KAWAT 〈IL-4) 水 平 的 变化 见 图 1。 
73 K 1 显示 ， 腹 腔 注射 LPS 后 小 鼠 血 清 中 IAP 活性 和 炎 性 细胞 因子 的 水 平 瞬时 升 高 ， 但 
74 ”不 同 炎 性 细胞 因子 的 反应 时 间 模 式 不 同 。IAP， 促 炎 细胞 因子 TNF-a, IL-6 AI IL-8 UEH 
75 ”细胞 因子 L-4 的 水 平 在 注射 后 6h 时 达到 高 峰 ， 随 后 下 降 ; 而 促 炎 细胞 因子 IL-1 BA ACEH 
76 ”注射 后 6h 时 略 有 升 高 ， 在 注射 后 48 h 时 达 高 峰 。LPS 注射 后 72h 时 ， 上 述 炎 性 细胞 因 
77 ”在 血清 中 的 水 平 降 至 正常 水 平 。 
78 
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means significant difference compared with 0 h (P«0.05). 
图 1 LPS 致 炎 小 鼠 血 清 中 IAP 


活性 和 炎 性 细胞 因子 水 平 随 时 间 的 变化 


Fig.1 Changes of serum IAP activity and inflammatory cytokine levels of LPS induced mice with time 


2.2 Wii SE IH AUR ERAS DUE 


对 小 鼠 的 组 织 病 理学 分 析 显 示 ， 健 康 小 鼠 肠 道 黏膜 的 绒毛 较 长 县 比较 完整 《图 2) . 与 


注射 前 (Oh) 相 比 ，LPS 致 类 小 鼠 在 LPS 33 


EW Ja 6 h 病理 变化 比较 明显 ， 小 鼠 肠 道 黏膜 损 


HHT, EZR RERA WRS KI BRER: 随 着 时 间 的 推移 ， 肠 道 务 腊 


在 LPS 注射 后 48 h 时 已 开始 组 ， 


曼 恢复 (图 2) 


。 试 验 过 程 中 观察 发 现 所 有 LPS 致 炎 小 鼠 在 注 


射 LPS 30 min 后 均 产 生 内 毒素 


症 症状 ， 如 嗜睡 、 竖 毛 、 腹 泻 等 ，12 h 后 逐渐 恢复 。 由 此 


UIDES, ZEAE LPS 注射 后 6h 这 段 时 间 内 损伤 严重 ， 之 后 病理 组 织 开 始 恢复 。 
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图 2 LPS 致 炎 小 鼠 肠 道 医 膜 组 织 形态 随时 间 的 变化 
Fig.2 Changes of intestinal mucosal tissue morphology of LPS induced mice with time 
放大 倍数 : 100 倍 ; EAR: 50 微米 。 
Magnification times: 100 times; scale: 50 um. 
2.3 肠 道 组 织 形 态 学 分 析 
由 表 1 可 知 , 与 注射 前 (0h) 相 比 , 注射 LPS 的 小 鼠 十 二 指 肠 VH 在 注射 后 3 CP<0.01)、 
6 (P<0.01) 、12 (P<0.01) 和 24h (P<0.05) 时 显著 或 极 显 著 降低 ， 空 肠 的 VH 在 注射 后 
12 (P«0.05) 和 24h (P<0.01) 时 显著 或 极 显著 降低 ， 回 肠 的 VH 在 注射 后 12 h (P<0.05) 
显著 降低 。 与 注射 前 CORO FAK, FEA LPS 的 小 鼠 十 二 指 肠 的 CD 注射 后 6h 极 显 著 提高 
CP<0.05)， 空 肠 的 CD 在 注射 后 6 (P<0.01) ~ 12 (P<0.01) . 24 (P<0.01) il 48 h (P<0.05) 
时 显著 或 极 显著 提高 ， 回 肠 的 CD 在 注射 后 12 CP«0.001) 、24 (P<0.01) 和 48 h (P<0.01) 
时 极 显著 提高 。 与 注射 前 (0h) 相 比 , 注射 LPS 的 小 鼠 十 二 指 肠 的 VC 在 注射 后 3 (P<0.01)、 
6 CP«0.01) fll 12 h (P<0.01) 时 极 显著 降低 , 空肠 的 WC 在 注射 后 3 CP«0.05) 、6 (P<0.05)、 
12 (P<0.01) 、24 (P<0.01) 和 48h CP«0.01) 时 显著 或 极 显著 降低 ， 回 肠 的 V/C 在 注射 后 
12 (P«0.05) 、24 (P<0.05) 和 48h (P<0.05) 时 显著 著 降 低 。 由 此 可 以 看 出 ，LPS 可 以 降 
低 VH、 增 加 CD， 从 而 使 V/C 迅速 下 降 。 但 随 着 时 间 的 延长 ， 这 种 差异 逐渐 消失 。 
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109 表 1 时 间 对 小 鼠 十 二 指 肠 、 空 肠 和 回肠 绒毛 高 度 (VH). ERARE (CD) 和 绒毛 高 度 / 隐 窜 深度 CVC) 的 影响 
110 Table 1 Effects of time on villus height (VH), crypt depth (CD) and villus height/crypt depth (V/C) in duodenum, jejunum and ileum of mice 
项 目 Items 指标 时 间 Time/h 
Indices 0 3 0 12 24 48 72 
VH/um 292.50435.65 201.25+14.51 164.37435.61™ 186.25215.07* 200.00+36.9 1* 245.00+25.00 257.50+18.60 
十 二 指 肠 Duodenum ^ CD/um 58.7542.80 64.3846.22 78.75+7.40"" 66.88+12.30 61.25+11.39 59.38+13.04 58.1343.25 
V/C 5.00+0.78 3.17+0.55™ 2.10+0.50™ 2.89+0.70™ 3.48+1.46 4.35+.1.26 4.43+0.15 
VH/um 188.13+430.03 176.25+21.84 170.00+20.10 143.75+13.62° 71.88+24.01" 161.88413.90 178.13+26.41 
空肠 Jejunum CD/um 36.88+7.15 45.00+3.95 51.25+6.73* 61.88+6.93” 58.13+5.96™ 51.88+7.37* 43.75+5.45 
V/C 5.21+0.79 3.9440.54* 3.41+0.83* 2.33+0.12™ 1.28+0.56™" 3.17+0.44" 4.16+1.08 
VH/um 135.63+418.53 129.38+3.14 114.38+8.26 103.75+8.29* 110.63+19.83 120.00.11.37 131.88416.63 
回肠 Ileum CD/um 42.50-49.35 44.38+5.69 45.00+4.33 71.88:2.07* 71.25+10.97"* 66.88::5.96* 52.50+6.85 
V/C 3.36+1.10 2.96+0.42 2.58+0.48 1.44+0.07* 1.61+0.48* 1.81+0.30° 2.54+0.40 
111 SRRI Oh 相 比 有 显著 差异 〈P<0.05) , "ong Oh 时 相 比 有 极 显著 差异 (P<0.01) 。 
112 **" means significant difference compared with 0 h (P«0.05), and “**” means extremely significant difference compared with 0 h (P«0.01). 
113 
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115 完整 的 功能 性 肠 黏 膜 对 健康 和 生存 至 关 重 要 。 作 为 病原 体 与 肠 道 之 间 的 主要 介质 ,， 肠 道 
116 “内壁 上 皮 细 胞 在 防御 病原 体 中 发 挥 着 重要 作用 0 , 而 肠 道上 皮 细 胞 的 功能 依赖 于 肠 黏 膜 的 稳 
117 ” 态 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 上 肠 上 皮 细 胞 和 免疫 系统 之 间 的 平衡 维持 着 肠 道 的 健康 (3。 由 细 
118 FABER LPS 触发 的 全 身 性 炎症 反应 综合 征 (SIRS) 影响 许多 器 官 并 可 能 导致 死亡 031。 有 
119 ”研究 表明 , 间断 注射 低 浓度 LPS 在 第 4 周 会 导致 慢性 肠 道 炎症 045。Xu 等 09 研 究 显 示 ,，LPS 
120 ”处 理 后 3 一 12 h, 脾脏 常规 树 突 状 细 胞 及 其 亚 群 的 抗原 水 平 呈 弟 逐渐 增加 , 但 在 处 理 18 h 后 ， 
121 ”这 些 物质 的 抗原 水 平 迅速 下 降 。 宣 国平 等 0 研究 发 现 ， 将 10 mg/kg BW LPS 经 大 鼠 尾 静脉 
122 ”注射 6h 后 可 成 功 建立 大 鼠 急 性 肺 损 伤 模型 。 
123 TAP 通过 将 革 兰 氏 阴 性 细菌 内 毒素 LPS 功能 区 结构 和 蛋白 上 的 磷酸 基 团 水 解 ， 使 LPS 的 
124 ，” 致 炎 能 力 丧 失 ， 达 到 解毒 的 目的 081。 研 究 表明 ，J4P 在 禁 食 期 间 不 表达 ， 并 与 增加 的 细菌 移 
125 ”位 和 肠 源 性 败血症 有 关 09， 且 导致 LPS 去 磷酸 化 活性 降低 BI。 基于 这 些 观察 , 我 们 推测 LAP 
126 ”在 调节 宿主 对 活性 内 毒素 的 反应 中 起 一 定 作用 。 
127 最 近 研 究 表 明 , 促 炎 细 胞 因子 (TNF-au、ILL-1B、IL-6、IL-8) 参与 促成 了 炎症 性 肠 病 (IBD) 
| 128 ”的 持续 存在 和 对 组 织 的 破坏 20。 其 中 TNF-a 是 促成 IBD 的 关键 因素 ， 其 功能 包括 将 循环 炎 
~ 129 ”性 细胞 聚集 到 炎症 的 局 部 组 织 部 位 ， 诱 导 水 肿 ， 参 与 凝血 级 联 的 激活 和 肉芽 肿 的 形成 2 。 
[ 130 ”通过 抑制 TNF-a 的 表达 来 改善 和 缓解 TBD 症状 的 临床 试验 证 明了 TNF-a dE IBD 发 病 机 理 中 
131 ”的 促 炎 作用 外。Caradonna EME 2018 年 最 新 的 研究 显示 ， 促 炎 细 胞 因子 工 -18 可 以 降低 人 
132 ”类 肠 上 皮 细 胞 基因 组 的 甲 基 化 ， 却 在 促 炎 基因 IL-6 和 IL-8 启动 子 的 CG 特异 位 点 诱导 去 甲 
133 ” 基 化 ， 最 终 引 起 肠 上 皮 细 胞 的 炎症 反应 。 而 且 Pendharkar 等 RI 在 2018 年 最 新 的 研究 也 表示 
134 ， 促 炎 细 胞 因子 (TNF-au、L-1B8、IL-6) 的 水 平 在 发 生 胰 腺 炎症 时 显著 升 高 。Yarur 等 2 的 研 
135 ” 究 显示 促 炎 细胞 因子 的 释放 是 炎症 通路 被 激活 的 直观 表现 ， 肠 道 炎 症 反 应 与 促 炎 细胞 因子 
136 IL-6 的 水 平 呈正 相关 。 
137 抗 炎 细胞 因子 和 促 炎 细胞 因子 平衡 失调 时 , 就 会 引起 炎症 并 加 剧 R7I, LPS 进入 机 体 后 刺 
138 ” 激 肠 道 ， 引 发 天 然 免疫 系统 应 答 ， 造 成 肠 道 炎 症 ， 导 致 促 炎 细 胞 因子 IL-1B. IL-6 等 细胞 因 
139 ” 子 的 分 泌 量 急剧 增加 ， 在 注射 后 6h 时 达到 峰值 ， 而 后 随 着 时 间 的 推移 ， 释 放量 慢 慢 趋 于 稳 
140 Æo LPS 致 炎 模型 的 建立 受 不 同 的 给 药方 式 、 动 物种 系 、LPS 暴露 时 间 等 的 影响 。 通 过 查阅 
141 ”文献 , 确定 腹腔 注射 能 够 引起 明显 的 病理 指标 变化 , 且 用 此 方法 可 以 在 较 短 的 时 间 内 得 到 肠 
142 ” 致 炎 模 型 4， 在 此 基础 上 ， 本 试验 通过 设置 不 同 的 时 间 梯 度 ， 以 筛选 出 适合 的 致 炎 时 间 P9。 
143 ”结果 表明 ， 给 小 鼠 腹 膜 注射 LPS 引起 了 肠 务 膜 炎 症 ， 其 表现 在 于 血清 促 炎 细 胞 因子 水 平 的 
144 ” 升 高 ， 与 此 同时 ， 由 于 机 体内 负 有 反馈 调节 的 存在 ， 血 清 抗 炎 细 胞 因子 IL-A 的 水 平 也 会 随 着 
145 ” 促 炎 细胞 因子 的 大 量 释放 而 稍 有 升 高 。 血清 炎 性 细胞 因子 水 平 的 时 间 过 程 分 析 表 明 , 这 些 炎 
146 ”性 细胞 因子 的 水 平 在 注射 后 6h 时 达到 高 峰 ， 然 后 逐渐 下 降 ， 并 在 注射 后 72 h 时 回 到 基线 ， 
147 与 理论 结果 相似 。 由 此 可 知 ， 炎 症 细胞 因子 与 肠 黏膜 损伤 的 全 过 程 有 关 ， 可 作为 肠 黏 膜 损 伤 
148 ”发 病 和 发 展 的 重要 标志 B9。 由 本 试验 结果 可 以 看 出 , LPS 注射 h 后 肠 道 变化 最 明显 , 因此 ， 
149 ”在 建立 LPS 致 炎 或 介 导 疾病 模型 时 ， 应 以 注射 后 6h 为 最 佳 时 间 段 ， 此 时 血清 中 炎 性 细胞 因 
150 ” 子 的 水 平 变化 较 大 。 本 试验 中 促 炎 细胞 因子 的 大 量 释放 说 明 LPS 刺激 肠 道 可 使 胃 肠 黏膜 上 
151 ” 皮 组 织 通 透 性 增加 ， 引 发 炎症 反应 ， 造 成 一 系列 的 非 机 械 性 损伤 ， 如 图 2 所 示 ， 在 LPS 注 
152 射 后 6h 时 各 肠 段 和 攻 膜 严 重 损 伤 ， 绒 毛 破 有 裂 ， 随 后 肠 黏 膜 开 始 缓慢 恢复 。 
153 Wai ARTI VH 和 CD 与 动物 消化 情况 有 密切 关系 B0, 检测 VH 和 CD 可 以 判断 肠 道 黏 
154 ，” 膜 损 伤 的 程度 和 修复 的 能 力 B2。 例如 , 腹泻 发 生 率 的 降低 伴随 着 十 二 指 肠 和 回肠 VH. 的 增加 
155 ”以 及 十 二 指 肠 CD 的 降低 B31。 本 试验 结果 表明 ，LPS 处 理 可 使 小 鼠 肠 道 务 膜 VH 降低 、CD 
156 提高。 绒毛 萎缩 可 能 是 由 细胞 凋 亡 率 增 加 或 细胞 更 新 率 降 低 引 起 的 Bq。VH 和 CD HE T 2X 
157 ，” 毛 的 表面 状况 ， 从 而 影响 肠 道 的 消化 吸收 功能 63。 小 肠 绒毛 上 皮 处 于 不 断 更 新 的 状态 ， 在 
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E 常 情况 下 具有 很 强 的 增殖 和 修复 能 力 。 损 伤 的 绒毛 可 以 在 24 h 内 修复 以 维持 绒毛 的 正常 
日 织 结构 B9。 
在 本 次 研究 中 ,我 们 观察 到 肠 道 组 织 的 总 体形 态 学 变化 ,包括 上 皮 细 胞 脱落 、 凋 亡 、 线 
毛 破裂 融合 、 灰 膜 萎缩 、 水 肿 等 形态 学 改变 。 这 些 组 织 学 损伤 表明 肠 道 屏障 功能 受 损 ， 可 能 
导致 渗透 性 增加 。 然 而 ， 肠 黏膜 损伤 在 LPS 注射 48 h 后 开始 恢复 ，LPS 注射 12h 后 血清 细 
胞 因子 水 平 开始 降低 。 
4 结 论 
综 上 所 述 ， 小 鼠 按 每 千克 体重 腹腔 注射 5 mg LPS 诱导 6h 时 可 产生 最 严重 肠炎 ， 之 后 
逐渐 恢复 正常 。 
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Effects of Lipopolysaccharide Inflammation Time on Blood Immunity and Intestinal Morphology 
of Mice 
JIA Junfeng WANG Mengzhu CUI Yizhe' WANG Qiuju' WU Rui 
(College of Animal Sciences and Veterinary Medicine, Heilongjiang Bayi Agricultural University, 
Daging 163319, China) 
Abstract: This experiment was conducted to detect the changes in blood cytokine levels and 
intestinal tissue morphology of mice by intraperitoneal injection of lipopolysaccharide (LPS). 
Twenty-five male ICR mice were intraperitoneally injected with LPS (5 mg/kg BW), and the 
blood were sampled to prepare serum at different time of inflammation [before LPS injection (0 h) 
and 3, 6, 12, 24, 48 and 72 h after injection]. The activity of intestinal alkaline phosphatase (IAP) 
and the levels of inflammatory cytokine, such as tumor necrosis factor (TNF)-a, interleukin 
(IL)-1B, IL-4, IL-6 and IL-8 in serum of mice were detected by enzyme-linked immunosorbent 
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assay (ELISA) method. The samples of duodenum, jejunum, ileum and cecum were collected 
from the mice and hematoxylin-eosin (HE) staining was performed to observe the pathological 
changes of each intestinal segment. The villous height (VH) and crypt depth (CD) in each 
intestinal segment were measured and the VH/CD was calculated. The results showed as follows: 
As time progressed, the activity of serum IAP and the levels of serum pro-inflammatory cytokines 
TNF-a, IL-6 and IL-8, and anti-inflammatory cytokines IL-4 peaked at 6 h after LPS injection, 
and then decreased continuously. The levels of IL-1B, a pro-inflammatory cytokine, increased 
slightly at 6 h after LPS injection and peaked at 48 h after injection. Compared with before LPS 
injection (0 h), the intestinal pathological changes of LPS-induced mice at 6 h after LPS injection 
were obvious. The mucous membranes of intestine were damaged, the epithelium was detached, 
the villus was broken, the mucous membranes were atrophic, edema, and the villus was short; over 
time, intestinal mucosa had slowly recovered at 48 h after LPS injection. Compared with before 
LPS injection (0 h), VH/CD in the duodenum and jejunum of LPS-inflamed mice were 
significantly decreased at 6 h after injection (P«0.05 or P«0.01); however, there was no 
significant difference at 72 h after injection (P>0.05). It is concluded that the levels of serum 
pro-inflammatory cytokines peaked at 6 h after intraperitoneal injection of LPS (5 mg/kg BW), 
intestinal mucosal damage is obvious, and gradually returns to normal afterwards. 


Key words: lipopolysaccharide; intestine damage; blood immunity; cytokines; villus height 


